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緒言 
胃癌は組織学的に、分化型および未分化型の二つに大別される。分化型に比べ未分化型
では、1) 若い女性に多い、2) Helicobacter pylori との関連がそれほど強くない、3) 予後
不良なタイプであるスキルス胃癌を含む、といった特徴が挙げられる。分化型と未分化
型では癌進展における分子生物学的な特徴が異なることが報告されているが、未だ十分
には解明されていない。本研究では、未分化型腺癌より由来する機能的バイオマーカー
の探索を目的とした。 
 
方法 
培養上清の liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)により胃癌細胞
株分泌物の網羅的な蛋白質の同定を行った。次いで、同定された蛋白質の胃癌組織にお
ける遺伝子発現変動を、公共データベースの遺伝子発現情報を用いて解析した。バイオ
マーカー候補の一つである growth/differentiation factor 15 (GDF15)について、western 
blotting および immunohistochemistry を用いて、胃癌細胞・組織における発現を検証し
た。さらに、胃未分化型腺癌患者での血清 GDF15を enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA)により測定した。また、GDF15 の機能を解析する為、NIH3T3 線維芽細胞を
GDF15で刺激し、BrdU incorporation assayおよび網羅的遺伝子発現解析(RNA-seq)を行
った。 
 
結果および考察 
胃癌細胞株分泌物の LC-MS/MS により 1192 個の蛋白質が同定され、その内 1181 個の
蛋白質の遺伝子発現変動が解析可能であった。胃癌組織では 51 個の遺伝子の発現が上
昇しており、クラスター解析により分化型と未分化型では異なる発現パターンが示され
た。免疫組織化学の結果、GDF15 は分化型に比べ未分化型で高発現していることが示
された。血清 GDF15 濃度を測定すると、健常者や慢性胃炎患者に比べ、未分化型腺癌
患者で有意に高く、壁浸潤やリンパ節転移の有無と関連することが示された。GDF15
は transforming growth factor-beta (TGF-β)スーパーファミリーの一つであり、その刺激に
より NIH3T3 の細胞増殖の亢進および 45 個の遺伝子の発現変化を認め、これらの結果
は TGF-β刺激と類似した結果であった。45 個の発現変動遺伝子には増殖因子や細胞外
基質の構成に関与するものが有意に多く、線維芽細胞の活性化に関与する可能性が示唆
された。TGF-βは線維芽細胞の活性化を介して胃未分化型腺癌の進展に寄与することが
言われており、本研究の結果、GDF15 もまた TGF-βと同様の機序で胃未分化型腺癌の
進展に寄与する可能性が示された。 
 
結論 
GDF15は胃未分化型腺癌の進展に関与する、新規機能的バイオマーカーである可能性が
示された。 
 
